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学位論文要旨  
 
OCTN1/SLC22A4 is expressed in intestinal epithelial cells, and is involved in gastrointestinal absorption of a 
food-derived antioxidant ergothioneine (ERGO). ERGO concentration in circulating blood of patients with 
inflammatory bowel disease (Crohn’s disease) is lower than that in healthy volunteers. Therefore, circulating ERGO is a 
potential diagnostic marker, although the mechanisms underlying low ERGO concentration in patients are still unknown. 
Here, we focused on intestinal macrophages, which infiltrate sites of inflammation, and examined possible first-pass 
uptake and metabolism of ERGO by macrophages. ERGO concentration in blood was lower in mice with dextran 
sodium sulfate (DSS)-induced colitis than in controls. On the other hand, expression of Octn1 and ERGO concentration 
in intestinal tissues of DSS-treated mice were higher than in controls. Interestingly, lamina propria mononuclear cells 
(LPMCs) isolated from DSS-treated mice contained ERGO and its possible metabolite, and showed [3H]ERGO uptake 
and Octn1 expression, whereas both compounds were undetectable in LPMCs of control mice. Functional expression of 
OCTN1 was also confirmed in LPS-stimulated human macrophage-like cell line, THP-1. In conclusion, OCTN1 is 
functionally expressed on activated intestinal macrophages, and ERGO uptake into these immune cells could contribute 
at least in part to the altered disposition of ERGO in intestinal inflammation. 
 
【背景・目的】 
Carnitine/organic cation transporter 1 (OCTN1/SLC22A4)は小腸上皮細胞の刷子縁膜に発現し、食餌由来の抗酸化
物質ergothioneine (ERGO) を含む基質の消化管吸収に関与している。これまで所属研究室において、炎症性腸
疾患のクロー ン病患者の血液中ERGO濃度が健常人や潰瘍性大腸炎患者よりも低下することを報告しており、
このことは ERGO がクロー ン病の診断マー カー になる可能性を示唆している。しかしながら、そのメカニズ
ムは未だに解明されていない。これまでクロー ン病患者の回腸粘膜炎症部位におけるOCTN1発現量とERGO
濃度は非炎症部位に比べて高いことが報告されているが、腸管ERGO濃度が高いことはERGOの消化管吸収
が増加していることを意味しており、クロー ン病患者の血液中 ERGO 濃度の低下とは対応しない。したがっ
て、クロー ン病患者のERGO 体内動態変化のメカニズムを解明することは、バイオマー カー としてのERGO
の妥当性を示すのに不可欠である。そこで、本研究では変動メカニズムとして、炎症部位に浸潤する免疫細胞、
特にマクロファー ジに焦点を当て、それら細胞におけるERGO の初回通過取り込みとOCTN1 の発現を調べ
た。さらに、取り込まれたERGOが代謝される可能性についても調べた。 
【方法】 
炎症性腸疾患の病態研究に広く用いられている腸管炎症モデルの一つであるdextran sodium sulfate (DSS)誘発
性大腸炎マウスを作製するため、C57BL/6Jマウスに2% (w/v) DSSを含む滅菌済み飲用水を摂取させた。腸管
上皮細胞と免疫細胞に相当する粘膜固有層単核球細胞(lamina propria mononuclear cells; LPMCs)は、小腸および大
腸より単離を行った。ERGO濃度はLC-MS/MSによって定量を行った。In vitroの解析には、ヒト単球性細胞






























炎症性マクロファー ジにおけるOCTN1の機能的な発現をin vitroで調べるため、THP-1マクロファー ジ様細
胞で解析を行った。単球およびマクロファー ジ様細胞において、mRNA およびタンパクレベルでの OCTN1
発現が示された。さらに、LPS刺激後のマクロファー ジ様細胞において、時間依存的かつ飽和性の放射標識体
ERGOの取り込みも確認された。これらの結果から、活性化マクロファー ジにおいてOCTN1が機能的に発現








































の一つであるクローン病患者において、健常人に比べ、血液中 ERGO 濃度が平均 1/5 程度に
まで低下することが報告されている。本研究ではその原因を探る第一段階として、IBD モデ
ルマウスを作製し、ERGO の血液中および臓器中濃度、体内 ERGO 濃度を支配する有機カ
チオン膜輸送体 OCTN1/SLC22A4 の発現変化を調べた。その結果、当該モデルマウスでも血
液中および血漿中 ERGO 濃度が、患者血液同様低下した。一方で、ERGO の吸収部位であ
る小腸組織中 ERGO 濃度や、ERGO の吸収に働く膜輸送体 OCTN1 の発現量は、むしろ増加
した。そこで炎症部位の消化管間質に集積する炎症性マクロファージを含む粘膜固有層単核
球細胞（lamina propria mononuclear cells; LPMCs）を単離したところ、当該モデルマウスで
ERGO 濃度が増加していた。LPMCs には OCTN1 の遺伝子産物が確認され、ERGO の取り込
みも認められた。マクロファージにおける OCTN1 の機能的発現は、ヒト単球細胞株 THP-1
でも確認された。以上の結果は、IBD における血液中 ERGO 濃度の低下の一部が、炎症部
位に集積する炎症担当細胞による取り込み（初回通過効果）に起因することを示唆した。こ
れらの成果は、IBD の病態を診断するマーカー化合物の探索研究として、創薬科学分野にお
いて有益な知見を与えるものと考えられることから、博士(創薬科学)に値すると判定された。 
